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論 文 内 容 要 旨
Budralaz鍛eは 近 年 わ が 国 で 開発 され つ つ あ るhydralazine(1-hydrazinophthalazine
HC1)系 の新 抗 高 血 圧 薬 で あ る。 その 化学 構 造 上 の 母核 で あ るhydralazineは20余 年 間 広 く臨
床 上 で 用 い られ て来 た が,budralazlneは よ り副 作 用 の少 い,薬 理 効 果 上 特 徴 の あ る薬 剤 と して




一般 名:・Budralazine 一般 名:Hydralazine
化学 名:1一 〔2一(1,3-Dimethyl-2-butenylidene)一 化 学 名:1-Hydrazinophthalazine
hydrazine)phthalazinehydrochloride
本 研 究 はbudralazineの 幾 何異 性 体 の詳 細 な 構 造 化 学 的 研 究,つ い で そ の代 謝 物 の構 造 お よ び
そ の 代 謝 経路 に 関す る研 究 を まと め た もの で あ る。
1.立 体構 造 的 研 究
著 者 はbudralazineの 合 成 に あ た って1㌫hydrazlnophthalaz孟neとmesityloxideと の反
応成 績 体 の 中 にbudralazineの 安定 型Aと 不 安 定 型Bの 幾 何異 性 体,お よ び3個 の 副生 成 物C,
D,Eの 存 在 す るこ とを見 い 出 した。 す な わ ち,幾 何異 性 体 の不安 定 型 につ い て は,安 定 型 の化







合 物 と同 じ組 成 式 お よ び質 量 ス ペ ク トル を示 す 化合 物 で あ り,安 定 型 の 方 に 移 りや す い こ と等 か
ら幾 何 異 性 体 で あ る こ とが 明 らか に され た。 不安 定 型 は純 品 と して は得 られ な か った が,こ れ は
酸 の触 媒 に よ っ て安 定 型 に異 性 化 す る こ と,ま た熱 も異 性 化 の要 因 に な る こと を 見 い 出 した。 異
性 体 の構 造解 析 に つ い て は次 に述 べ る ラ ンタ ニ ドシ フ ト試 薬 を 用 い る核 磁 気 共 鳴(NMR)ス ペ ク
トル で,ま た 副生 成 物 に つ い て は通 常 の機 器 分 析 お よ びX線 結 晶解 析 に よ って行 った 。
Dラ ンタ ニ ドシ フ ト試 薬 に よ るbudralazineの 幾 何 異 性 体 の構 造 解 析
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複 素 環 を 含 むhydrazone類 の幾 何 異性 体 に つ い て の報 告 は あ ま り多 くは な い 。 た とえ ば
Schulte-Frohindeら は 幾何 異 性 体 の構 造 を,赤 外 吸 収(IR)ス ペ ク トル お よ び紫 外 吸 収(UV)
スペ ク トル の分 子 内水 素 結 合 の 有無 か ら推 定 して い る。 ま・た辻 川 らはNMRス ペ ク トル を 用 い て
nuclearoverhausereffectよ り決定 して い る。 この方 法 は理 論 的 に は広 く応 用 し得 る 方 法 で
あ るが,budrala2ineの 如 くケ トンのhydrazoneに お い て はhydrazone構 造 周 辺 に適 当 な プ
ロ トンが存 在 せ ず 本 化合 物 に は適 用 出来 な い。 そ こで 著 者 は構 造 推 定 の た め,単 離 した安 定 型 化
合 物(mp132-133。)を 試 料 と し,ラ ンタ ニ ドシ フ ト試 薬 を 用 い てNMRを 測 定 した所 意 外 な 事
実 を 見 い 出 した。 す なわ ち通 常 低 磁 場 シ フ ト試 薬 と言 わ れ てい たEu(DPM)3を 用 い てNMRを
測定 した所,側 鎖 の末 端 メ チ ル 基2個 と01efinicprotonが 高 磁 場 シ フ トし,他 の メ チル 基 お よ
び プ ロ トンはす べ て低 磁 場 シフ トした。 これ まで ラ ンタニ ドシ フ ト試 薬 に よ る誘 起 シ フ トは距 離
に反 比 例 す る と言 わ れ て来 た が,こ の事 実 は 通 常 の距 離 の概 念 のみ で は充 分 に説 明 出来 な い。 そ
こで 距 離 に角 度 の要 因 を 加 え,こ れ らの組 み 合 わ せ に よ り,化 合 物 の三 次 元 構 造 を 明 らか に 出来
る も の と期 待 し検 討 を 加 えた 。 す な わ ちNMRの 理 論 計 算 に提 出 され て い た擬 コ ンタ ク トシ フ ト
項 のMcConne11-Robertsonの 式 を 用 い て 構造 解 析 の シ ステ ム開 発 を 行 っ た。 こ の方 法 はMc
Cohnell-Robertsonの 式 をmodifyし て 使用 し,著 者 が 独 自 に開 発 した プ ロ グ ラ ム によ っ て
計 算 す る もの で あ る。 す な わ ち実 測 値 のケ ミカ ル シ フ トに最 も良 く合 う理 論 上 の値 を,McCon-
ne11-Robertsonの 式 の距 離 と角 度 の項 を 任 意 に 変 え な が ら捜 し求 め,そ の点 で の各 プ ロ トンお
よび メ チ ル 基 の位 置 を 座標 と して求 め る もの で あ る。 本 法 は構 造 既 知 のendonorborn-5-en-
2-olを 用 い て方 法 論 的 に間 違 い のな い こ とを確 認 した。
上 記 方 法 によ ってbudraiazineの 安 定 型 の構 造 を解 析 した。 そ の結 果budralazineの 側鎖 部
分 は>C=N二 重 結 合 に関 してantiformで あ り,側 鎖 の2個 の 二 重結 合 はS-cis構 造 で あ る
こ とを 明 らか に した。 また ラ ン タ三 ドシ フ ト試 薬 が 配 位 した 位 置 も明 らか にす る こ とが 出来 た 。
ii)Mesity10xideの 溶 液 中 で の 構造 解 析
budralazineの 合 成 原 料 の 一つ で あ り,か つ 代 謝 物 と して も確 認 され たmesityloxideの 構
造 につ い て は,す で に成 書 等}ζ記 載 があ る。EhelはS-trans構 造 を 提 唱 し,ScottはS-cls
構 造 と して お り明 確 な 立 体 構 造 につ いて の実 証 が 充 分 にな され て い な い 。 そ こで 著 者 はDで 述
べた 方 法 に よ っ て構 造 解 析 を 行 った。 そ の結 果mesityloxideはS」cis構 造 で あ り,budrazine














で,副 生成物3種(c,D,E)の 構造を確認 した。 このうちcお よびDの 構造 については,機 器





上 記 構 造 の 確 認 によ って,budralazineの 合 成 条 件 に定 に有 用 な 情 報 を 与 え た。
2.代 謝研 究
薬 物 の薬理 効果,作 用 機 作 お よ び 毒性 等 に関係 す る生 体 内運 命 を 論 ず る上 で,特 に重 要 な代 謝
物 の構 造 お よ び 代 謝経 路 の研 究 を行 った。 本 薬 物 のよ う に投与 量 が 少 く,か つ 多 くの代 謝 物 の生
成 す る も のに あ って は,微 量 分析 の手 段 を有 効 に活 用 す る こ とが 必 要 で あ った 。 本 研 究 に お い て
は 放 射 性 同位 元 素 標 識 法,安 定 同位 元素 標識 法 を 用 い,機 器 分析 を 有 効 に用 い 実 施 した。
Dラ ッ ト尿 中 代謝 物 の構 造
実験 は ウ ィス タ ー 系雄 性 ラ ッ トを 用 い て行 い,phtha】azine環 の1位 お よ び4位 を 炭 素14で
標 識 したbudralazine」4Cを 経 口 投与 して 尿 中 代 謝 物 を 検 討 し光。 そ の結果 尿 中 よ り約10個 の
代 謝 物 の存 在 を確 認 した 。 これ ら の代 謝 物 は さ らに非 標 識 体 を 多 量 投 与 した ラ ッ ト尿 を 用 い て,
そ れ ぞ れ 単 離 した 。 これ らの う ちM-1～M-5の 代 謝 物 は 結 晶 と して 得 られ,M-6～M-10
は結 晶 と して は 得 られ な か った が,そ れ ぞ れUV,NMR,IR,質 量(MS)ス ペ グ トル お よ び ガ ス
ク ロマ トグ ラ フ ィー(GS)一MS等 を 用いて それ らの構造 を確認 した。.またbudralazineのmesityl
oxide部 位 の炭 素14標 識体 の投 与 に よ り尿 中 代 謝 物M-11を ラ ジオ ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィーで
確 認 し,さ らにGC-MSに よ って そ の構 造 がmesityloxideそ の も ので あ る こ と が わか った。
代 謝 物 の構 造 は 次 に示 す 如 くで あ る。確 認 した 代 謝 物 の う ちで 抗 高 血 圧 作 用 の あ る も の はM-10
で あ った。
一 方病 態 動 物 を使 用 して の 代謝 実験 は1そ の 重 要姓 が 強 調 され て い る に もか か わ らず 報 告 例 は
少 い。 そ こ でbudralazineを 自然 発症 高 血 圧 ラ ッ ト(SHR)に 投 与 して 検 討 した 。そ の結 果 代謝
物 の種 類 と量 的 関係 は,ウ ィス タ ー 系 ラ ッ ト(NR)と ほぼ 同 様 で あ った が,M-1の 生 成 量
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(SHR:投 与量 の5%。NR:投 与 量 の11ら 。 定 量 値 は投 与 後24時 間)に つ い ては ,SHRの






















































































































lDBudralazineの 代 謝 経 路
budralazineか らM-1お よ びM-3の 代 謝 経 路 を考 察 す る に あ た って は,そ れ ぞ れ 二 経 路 が
考 え られ る。 そ の う ちM-1の 生 成 機 構 に はbudralazineが 直 接 酸 化 閉環 して生 成 す る場 合 と,
budralazineが 加 水 分 解 を 受 けM-10を 生 成 し,こ れ が アセ チル 化 を 受 け た後 脱 水 閉 環 して生
成す る場 合 で あ る。 これ は本 薬 剤 と.hydralazineの 本 質 的 な同 等 性 を 論 じる上 で,重 要 で あ る
か らで あ る。 これ を 明 らか にす る た めbudralazineの 側 鎖 の水 素 を 重 水 素 に か え たbudralazi-
ne-dlo標 識 体 を合 成 し,ラ ッ トに投 与 してM-1の 分 析 を 質 量 ス ペ ク トル か ら行 った 。 す な わ
ちM-1の 分 子 イ オ ン質 量 がn}・6187な らば,budralazineが 直 接 酸 化 閉 環 されM-1が 生 成 し,
また 「%184な らば加 水 分 解 を 経 由 して 生 成 した も の と考 え られ る(Scheme1)。 これ らの決
定 に は高 分 解 能 質 量 分 析 法 を用 い精 査 した。 こ の結 果M-1は 大 部 分 が加 水 分 解 を 経 由 し て 生 成













































ま たM-3の 生 成 機 構 と して は,一 つ はM-10が フ ォル ミル化 を受 け,こ れ が脱 水 閉環 してM
-3を 生 成 す る場 合
,他 はM-5の 脱 炭 酸 によ り生 成 す る場 合 の二 つ の ル ー トが考 え られ た(Sc}ト
eme2)。 これ を 明 らか にす るた め に,invivoお よ びinvitroの 実 験 を 行 っ た。 す な わ ちin
vivo・実 験 で はM-1-14Cを ラ ッ トに投 与 してM-3が 存 在 す るか ど うか 調 べ た。 そ の結 果M-3
は 存 在 しな か った 。Invitro実 験 で は ラ ッ ト肝 ホモ ジ ネー トを 用 い,M-10-14Cお よ びM-5
-14Cを 基 質 に して
,M'一3が 生 成 す るか ど うか 調 べ た。 そ の結果M-10」4Cを 基 質 に した場 合
に,M-3は 生 成 した。 従 ってM-3は 薬 物 の 代 謝 反 応 と して は め ず ら し く,M-10が フ ォル ミル
化 を受 け,そ れ が脱 水 閉環 して生 成 した こ とが 明 らか とな った。 以 上 の結 果 か らbudralazine
の代 謝 経 路 をScheme3の よ うに確 立 した。 これ らの結 果 は,次 い で 行 わ れ たbudralazineの
吸 収,分 布,排 泄 に 関す る研 究 お よ び本 薬剤 の作 用機 作 に関す る研 究 の 基 盤 と して 重 要 な役 割 を
演 じた。
な お,hydralazineの 代 謝 に つ い て は,著 者 の研 究 とは 全 く独 立 して 最近 報 告 され た。 それ ら
の結 果 によ る と,著 者 の見 い 出 した代 謝 物 と 同 じも の を確 認(M-1,M-2,M-3,M-4お よ び

















































審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は近 年 わ が 国 で 開発 され つ 、あ る1-hydrazinophthalazine系 の 新 抗 高 圧 薬 で あ る
budralazineの 合 成 な らび に 代謝 に 関す る もの で あ る。budralazineは1-hydrazinophth-
alaz量neとmesityloxldeと よ り得 られ た も の で あ る が,こ れ に はA・Bの 幾何 異 性 体 が 存 在
す る。 これ を先 づ単 離精 製 し,さ らに,い くつ か の 反応 副成 績 体 の 単 離 に 成 功,そ れ らの構 造 を
決 定 した。
そ の構 造 決 定 の手 法 の 一つ と して,ラ ンタ ニ ドシ フ ト試 薬 を用 い るNMRス ペ ク トル の 誘 起 シ
フ トの挙 動 を定 量 的 に解 析 す る コ ン ピュー タ ー の プ ロ グ ラ ムを 開 発 した。
また ラ ンタニ ドシ フ ト試 薬 の存 在 下,NMRお よ び コ ン ピ ュー タ ー でbudralazineAの 立体 構
造 を 明 らか に 出来 た 。 と くにbudralazineAの 側 鎖 はC=N二 重 結 合 に関 して ア ンチ型 で あ り,
か つ側 鎖 の2ケ の 二 重結 合 はS-cisで あ る こ とを 明 らか に 出来 た 。
budralazineAの ラ ッ ト尿 代 謝 物 と して,11ケ の 代謝 物 を 得,そ の構 造 を 明 らか に した。主
代 謝 物 と して 側鎖 部 分 の閉環 によ るS-triazolo〔3,4-a〕phthalazineを 確 認 し,そ の他 に
benzene部 の 酸 化 され た もの の生 成 を認 め た。
さ らに代 謝 物 の生 成 機構 に つ い て考 察 を 加 え,特 にそ の過 程 に於 て フ ォル ミル 化 反 応 の あ る こ
と推 定 した。 こ れ は 薬物 の代 謝 過 程 に於 て極 め て あ ず ら しい もの と考 え る。
budralazineAをnormotens丘veratお よ びspontaneouslyhyperrensiveratに 経 口
投 与 した場 合,そ の生 体 内 運 命 に 大 き な差 は認 あ られ な か った。
以上本研 究は新抗高血圧 作 用 を 有 す る薬 剤budralazineを 合 成す る と と もに,そ の 合 成 過 程 に
於 け る 副成 績 体 の分 離,構 造 決 定,さ らに,そ の基 礎 代 謝 過 程 を 明 らか に し,新 しい 知 見 を 加 え
た も ので あ り,学 位 論 文 と して価 値 あ る も の と認 め る。
一115一
